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因遺伝子産物である Fragile X Mental Retardation Protein（FMRP）に着目し研究を
行った。申請者の所属する研究グループでは先行研究において、反発性軸索ガイダン
ス因子である Semaphorin-3A (Sema3A) による成長円錐の形態変化（退縮応答）が翻
訳依存的であり、FMRP が関与することを明らかにしていた。しかし、その機構は不明












討するために、Sema3A 刺激後の成長円錐内の MAP1B (Microtubule Associated Protein 
1B) 量を定量した。先行研究により、MAP1Bの局所翻訳は FMRPにより制御されること
















Cdh1-APC が FMRP のユビキチン化する酵素として働き、シナプス可塑性に関与するこ
とが報告されている。今後、Cdh1-APCと Sema3A 刺激による FMRPのユビキチン化の関













答に基づき、4名の審査員（主査：鈴木 厚 教授、副査：高橋 栄夫 教授、副査： 
片岡 浩介 准教授、副査：和田 章 大学院客員准教授）によって、令和２年５月
２６日に行われた(新型コロナ感染拡大の状況下であるため、教授会での承認の下、
遠隔による公聴会・審査会開催とした)。審査会では、専門分野、関連分野、外国語
について、各審査委員と以下の質疑応答が行われた（公聴会での質疑応答も含む）。 
鈴木主査からは、「成長円錐におけるFMRPのタンパク量を検出する実験は種々の意味
合いから大きなばらつきが予想されるはずだが、n=10とするサンプル数で充分である
のか？」という質問がなされた。これについては、「独立した３回以上の実験の結果
から得られたもので、実際には10以上のサンプルでデータを取っている」、また、「安
定的な結果が出るニューロンボール法を用いた実験系でほとんど行っており、定量的
にも再現性が確認されている」という回答がなされた。「前論文で示されている“FMRP
のノックアウトではSema-3依存的なMAP1Bの発現上昇が起こらない”という結果
と、”Sema3a依存的なFMRPのタンパク量の低下を阻害剤で抑制すると、MAP1Bの発現上
昇が起こらない”という結果は、見かけ上矛盾しているのではないか？」という質問
には、「FMRPのMAP1Bへの作用が、mRNAの成長円錐への輸送と翻訳抑制という2面的な
役割を持っているからである」という本来なされるべき回答を明確に行うことができ
なった。「FMRPの分解が抑制されている0.3nMのMG132では成長円錐の崩壊は起こった
という記述は、FMRPの分解がこの現象にどれだけ必須なのかという点に疑問をもたら
すのではないか」というコメントに対しても、深めた考察を述べるには至らなかった。 
高橋副査からは、「FMRPが制御する標的因子はいろいろとあるのに、なぜMAP1Bにのみ
注目しているのか」という質問がされ、「Sema-3依存的にタンパク量が変化する標的
mRNAの中で一番信頼性が高いものであり、成長円錐崩壊で起こっている微小管の安定
性変化に関わっている可能性があるので注目した。MAP1Bがどのように作用するのか
についてははっきりとはわからないが、MAP1Bが増えると微小管の不安定性が起こり、
F-アクチンとの架橋が崩れ成長円錐の崩壊につながるという仮説を持っている」とい
う回答がされた。「MAP1Bの関与を過程するなら微小管自身の状態を見るべきではなか
ったのか？」という質問には、「確かにその通りですね」という回答であったが、な
ぜそのデータを示さなかったのかについては明確な説明がなされなかった。 
 
片岡副査からの「Sema3a刺激の下流では、成長円錐でgeneralに分解系が進むのか、
FMRP特異的な経路が動き出すのか、どちらの考えか？」という質問には、「FMRP以外
 
に対するものも含めて複数の特異的経路が動いているという考えがしっくりしてい
る」と回答した。「Sema3a刺激の下流で惹起される既知のシグナル回路と、ユビキチ
ンライゲースの活性化やFMPRのリン酸化との関連」を問う質問には、既知の報告の詳
細な説明が行いつつ、「この点の検討も実際には進めたが、関連を示すには至らなか
った」ことが報告された。「Sema3aの下流で起こる成長円錐でのユビキチン化の上昇
のうち、FMRPのそれはどの程度を占めているのか？」という質問に対しては、「FMRP
のユビキチン化の変化を調べるためにPLA法などを用いた試みを精力的に行ったが、
うまくいかなかったので、間接的な結果を示すにとどまった」という回答がなされた。 
和田副査からは、「Sema3aの下流で起こる成長円錐の崩壊にユビキチン・プロテアソ
ーム系が関与していることは確かだが、FMRPの翻訳抑制作用やそのプロセスの関与を
提唱する最後のモデルを直接証明するような証拠はないのではないか？」という指摘
に対しては、「確かにそのとおりである」という回答がされた。また「今後の発展方
向についてはどう考えているのか？」という問いには、「実際には、FMRPの分解に関
わるユビキチンライゲースを探す試みを進め、多数の候補タンパク質を１つに絞り込
むまでの成果を得た。ただ、最終的にこのタンパク質が関わっているのかどうかを示
すまでには至らず、この形での論文発表に至った」という回答がなされ、「それがで
きていたら非常に深みのあるものになったであろう論文だ」という高い評価を得た。 
関連分野の知識・理解を確認する審査においては、和田副査から「FXSの現在の治療
薬としてはどのようなものがあるのか？」という質問がなされ、「FMRPの樹状突起で
の作用に注目してmGluR5アンタゴニストに関する研究が進められていたが最近とん
挫している。一方、triplet repeatの増大に依存したFMRPの発現低下に関わると言わ
れるプロモーターのメチル化をCas9を用いて阻害する試みが進められ、よい成績を残
している」という的確な回答をした。片岡副査からは、FMRPに指摘されている「相分
離」に関する知識が問われ、「相分離については詳しく知らない」としつつも、FMRP
が含まれるストレス顆粒についての知見を詳細に説明することができた。高橋副査か
らなされた「E3ライゲースで標的タンパク質と反応させられるUbiquitin分子上の最
初の残基はどの部位のどういうアミノ酸か」という問いには回答することができなか
った。鈴木主査からなされた「微小管の動的不安定性とはどういう現象をいうのか？」
との質問にも十分な回答をすることができなかった。 
 
 英語力を確認する審査では、本人の希望するスライド一枚の英語説明は流暢にこな
した。一方、当該スライドに関連した英語での質問に対しては、戸惑いつつ、たどた
どしくはあるもののなんとか説明を行った。 
 
 以上の質疑応答の後に審査員全員で討議を行った結果、専門分野、関連分野に関す
る質疑応答、外国語科目等すべてを総合的に判断するならば、申請者は本学の博士号
の学位を得るに十分ふさわしい資格を有すると判定された。 
